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Die folgenden Angaben sind den vom Anmelder eingereichten Unterlagen entnommen 

Prufungsantrag gem. § 44 PatG ist gestellt 

(§) Verwendung von hormonfreien Kombinationspraparaten zur Vorbeugung und Behandlung von 
klimakterischen Beschwerden bei Mannern 

(57) Die Erfindung betrifft die Verwendung von hormonfrei- 
en Kombinationspraparaten, die Pflanzeninhaltsstoffe mit 
ostrogenartiger Wirkung (Phytoostrogene) enthalten, zur 
Vorbeugung und Behandlung von klimakterischen Be- 
schwerden bei Mannern. 

Die erfindungsgemafc verwendeten Kombinationsprapa- 
rate enthalten neben den Phytoostrogenen Stoffe mit 
psychovegetativen (dampfenden oder antidepressiv-an- 
regenden) Wirkungen. Durch diese Verwendung konnen 
neben den Dysfunktionen, die durch den gesunkenen 
6strogenspiegel verursacht werden, auch psychovegeta- 
tive Beschwerden wie Erschopfungszustande, depressvie 
Verstimmungen, Schlafstorungen, verringertes Lei- 
stungsvermogen u. dgl., behandeit werden. 
• Durch die erfindungsgemafce Verwendung der Kombina- 
g tionspraparate wird auch radikalbedingten Zeilschadi- 
» gungen entgegengewirkt, die in der Andropause ver- 
mehrt auftreten konnen, da die zellschutzenden ("radikal- 
fangenden") Effekte der Ostrogene wegen ihres gesunke- 
nen Spiegels nur in geringerem MafSe wirksam werden. 
Die erfindungsgemafc verwendeten Kombinationsprapa- 
rate liegen in verschiedenen galenischen Zubereitungs- 
formen, insbesondere Tabletten, Dragees, Kapseln, Sup- 
positorien, Salben, Gelen oder Prefclingen, vor. 
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Beschreibung 

[0001] Die Erfindung betriffl die Verwendung von hor- 
monfreien Xomhinationspraparaien, die Pflanzeninhalts- 
stoffe nut ostrogenartiger Wirkung enthalten, zur Vorbeu- 
gung und Behandlung von klimakterischen Beschweiden 
bei Mannern. 

[0002] Es ist bekannt, daB im Laufe des normaien Aite- 
rungsprozesses bei Mannern durch die relativ starke Zu- 
nahme des Bindungsproteins SHBG (Sex Hormone Binding 
Globuline) sowohl die Konzentration des freien Testoste- 
rons als auch die des freien Estrogens kontinuierlich ab- 
nimrat. Daher zeigen sich etwa ab dem 45. Lebensjahr Sym- 
ptorrte des sog. Klimakterium virile ("Andropause"), die in 
Form von Erschopfungszustanden, Gereiztheit, depressiven 
Verstimmungen, nachlassender Leistungsfahigkeit und re- 
duzierter Libido in Erscheinung treten konnen. 
[0003] Es sind spczifisch wirkcndc Honnonpraparatc in 
unterschiedlichen Darreichungs forme n bekannt, mit denen 
der gesunkene Testosteronspiegel des Mannes angehoben 
oder ausgeglichen und den androgen- bezogenen Beschwer- 
den (insbesondere einer nachlassenden Libido und einer 
erektilen Dysfunktion) entgegengewirkt werden kann. 
[0004] Hingegen wurde die Bedeutung eines zu niedrigen 
Gehails an freien Ostrogenen im mannliehen Honnonhaus- 
halt erst seit kurzerer Zeit genauer erkannt, und dieser spezi- 
fischen Veranderung werden die allgemeineren Symptome 
der Andropause (neurovegetative Storungen wie z. B. Er- 
schopfungszustande, Gereizdieit, depressive Verstimmun- 
gen, Schlaf- und Einschlafstorungen, nachlassende Lei- 
stungsfahigkeit) zugeordnet. 

[0005] In der Folge wurde eine Reihe von Testosteron und 
Ostrogene enthaltenden Kombinadonspraparaten beschrie- 
ben, mit denen beim alternden Mann sowohl der Androgen- 
als auch der Ostrogenspiegel erhoht und die entstandenen 
Hormonimbalancen ausgeglichen werden konnen, z. B die 
Verfahren der US-Paten tanmeldung US 5 340 586 und der 
deutschen Patentschrift DE 196 19 045 CI. 
[0006] Ober therapeutische Erfahrungen zum Ausgleich 
des Ostxogendefizits bei Mannern in der Andropause berich- 40 
tet V. Rimkus ("Der Mann im Wechsel seiner Jalire", 2000). 
Er beschreibt in ausfuhrlichen Fallstudien die medikamen- 
tose Verwendung von Ostrogenen (insbesondere von 17-|i- 
Ostradiol und Ostradiolhemihydrat) und erlautert, daB zur 
Vermeidung von unerwiinschten Nebenwirkungen der 45 
Ostrogengabe (z. B. dem Auftreten einer Gynakomastie) 
eine enge Indikadonsstellung, verbunden mit einer regelma- 
Bigen arzdichen Uberwachung des Patienten wahrend der 
Therapie, angezeigt ist. - 

[0007] Rimkus weist in diesem Zusammenhang auch auf 50 
die schwach oslrogenartige Wirkung von "sekundaren 
Pflanzeninhaltsstoffen ,, oder Phytoostrogenen hin (z. B. Iso- 
flavonen aus Soja, Bienenpollenextrakten/Gelee Royal), die 
bisher uberwiegend zur Behandlung bzw. Vorbeugung'von 
Wechseljahresbeschwerden bei Frauen verwendet werden. 55 
Viele der Kombinationspraparate mit Phytoostrogenen kon- 
nen in Deutschland und in einigen weiteren Landern, im Ge- 
gensatz zu den rezeptpflichtigen ostrogenhaltigen Arznei- 
mitteln, als diatetische Lebensmittel oder als Nahrungser- 
ganzungsmittel in den Handel gebracht werden. 
[0008] Die arztliche Verordnung von Ostrogenen an Man- 
ner in der Andropause kann zwar den eingetretenen Abfali 
des Ostrogenspiegels ausgleichen, haufig jedoch die mit den 
Wechseljahresbeschwerden auftretenden psychisch-seeli- 
schcn Problcmc bzw. depressiven Verstimmungen nicht bc- 
heben (Rimkus). 

[0009] Der Erfindung liegt die Aufgabe zu Grunde, den 
durch einen zu niedrigen Ostrogenspiegel verursachten Be- 
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schwerden bei Mannern in der Andropause durch die Ver- 
wendung von ostrogenfreien Kombinadonspraparaten in der 
Weise entgegenzuwirken, daB neben den typischen klimak- 
terischen Beschwerden auch psychisch-seelische Begleiter- 
5 scheinungen, insbesondere depressive Verstimmungen, ge- 
bessert bzw. vermieden werden konnen. 
[0010] Diese Aufgabe wird erfindungsgemaB durch die in 
den Patentanspriichen 1 und 3 dargeiegte Verwendung von 
solchen Kombinadonspraparaten gelost, die sowohl Pflan- 
> zeninhaltsstoffe mil oslrogenartiger Wirkung (Phytodstro- 
gene) als auch Substanzen mit psychovegetadver Wirkung 
enthalten. 

[0011] Eine besondere Ausgestaltungsform des erfin- 
dungsgemaBen Verfahrens beriicksichtigt auch die Therapie 
und Prophylaxe von Zellschadigungen, die durch freie Radi- 
kale ("oxidativer StreB") verursacht werden und bei altern- 
den Mannern wegen des emiedrigten Ostrogenspiegels ver- 
mchrt auftreten konnen, wcii die radikalfangcndcn Effcktc 
der Ostrogene zu ihrer Verhinderung oder Beseidgung nicht 
ausreichen. Die Zellschadigungen konnen zu kardiovakula- 
ren Erkrankungen, Arteriosklerose, Ajthritis/Arthrose oder 
Gedachtnisstorungen fuhren. Aus der deutschen Patent- 
schrift DE 34 17 857 C2 und aus der WO-Patentanmeldung 
WO 98/33495 ist bekannt, daB (u. a.) Ubichinon Q10 bei der 
Prophylaxe und Therapie dieser Erkrankungen einen syner- 
gist schen Effekt ausiiben kann. 

[0012] In dieser besonderen Ausgestaltungsform der Er- 
findung, die in den Anspriichen 2 und 3 beschrieben ist, wer- 
den solche Kombinationspraparate verwendet, die neben 
Phytoostrogenen (und Stoffen mit psychovegetadver Wir- 
kung) als weitere Bestandteile antioxidativ wirkende Stoffe, 
vorzugsweise Ubichinon Q10 und/oder Vitamin E und/oder 
Selen und/oder L-Methionin, enthalten. 
[0013] Die erfindungsgemaBe Verwendung der Kombina- 
donspraparate ist vorzugsweise auch dadurch gekennzeich- 
net, daB in den Praparaten als Pflanzeninhaltsstoffe mit 
ostrogenartiger Wirkung (Phytoostrogene) gemaB Anspruch 
4 lsoflavonhaltige Sojaextrakte und/oder Genistein und/oder 
Daizein und/oder Glycidn und/oder Equol und/oder Coume- 
strol und/oder Blutenpollen und/oder Gelee Royale und/ 
oder Rotklee- und/oder Hopfen- und/oder Hafer-Extrakte 
enthalten sind. Den Einzelsubstanzen der Pflanzeninhalts- 
stoffe stehen entsprechende Epimere oder chemisch identi- 
sche synthetische Verbindungen, insbesondere Genistein 
oder Daizein oder Glycidn oder deren Derivate, z. B. Ester, 
Lactone oder Glykoside, gleich. 

[0014] Die erfindungsgemaBe Verwendung der Kombina- 
donspraparate gemaB einem der Anspriiche 1 oder 3 ist vor- 
zugsweise dadurch gekennzeichnet, daB die Praparate als 
Komponente mit psychovegetadver Wirkung entweder 

* 

- dampfend wirkende Bestandteile, insbesondere Bal- 
drian-, Hopfen-, Melissen-, oder Passion sbiumen-Ex- 
trakte, oder 

- antidepressiv/anregend wirkende Bestandteile, ins- 
besondere Coffein, Hypericin, Kava-Kava- oder Johan- 
niskraut-Extrakte, 

enthalten. Die fur die Verwendung der Praparate maBgebli- 
che Wahl zwischen einer Rezeptur mit dampfend oder mit 
antidepressiv/anregend wirkenden Bestandteilen wird nach 
der Indikadonsstellung oder der Einnahmeempfehlung 
("morgens/abends") getroffen. 

[0015] Die erfindungsgemaBe Verwendung der Kombina- 
donspraparate ist fcrncr vorzugsweise dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Praparate als weitere Bestandteile einen 
oder mehrere der folgenden Wirkstoffe enthalten: 
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. - Vitamine, insbesondere Provitamin A (P-Carotin), 
Vitamin A, Vitamin C, Vitamine der B-Reihe, Vitamin 
K, Panlothensaure, Folsaure, Biotin, und/oder 

- MineralstofFe, Spurenelemenle, insbesondere Cal- 
cium, Magnesium, Kalium, Eisen, Phosphor, Zink, 
Mangan,Molybdan, Chrom, und/oder 

- Stoffe mit androgener Wirkung, insbesondere Yo- 
himbin, Ginseng oder Gingko. 

[0016] Die erfindungsgemaBe Verwendung der Kombina- 
tionspraparate ist ferner dadurch gekennzeichnet, daB sie in 
Fonn von Tabletten, Dragees, Kapseln, Salben, Supposito- 
rien, Gelen oder PreBlingen verwendet werden. 
[0017] In einer orientierenden Prufung der erfindungsge- 
maBen Verwendung der Kornbinationspraparate wurde 7 
Mannern im Alter zwischen 49 und 58 Jahren ein Praparat in 
Kapselform verordnet (Einnahme: 2x t&glich), das folgende 
Bcstandtcilc cn thick: 

- 50 mg Genistein 

- 10 mg Daidzin 

- 2 mg Glycitin 

- 100 mg Rotklee (Trifolii pratensis flos) 

- 100 mg Kava-Kava (Wurzeldickextrakt, entspr. 
50 mg Kavalactone) 

- pharmazeutische Hilfsstoffe ad 350 mg. 

[0018] Alle Patienten wiesen vor Beginn der Behandlung 
mit weniger als 1,0 pg/ml Ostradiol i. S. (Mindestwert) bzw. 
4,8 pg/ml Ostradiol i. S. (Maximalwert) altersbezogen zu 
niedrige Ostrogenwerte auf (Richtwert: 6,0-44,0 pg/ml Ost- . 
radiol i. S.), 5 Patienten klagten uber erhebliche psycho- und 
neurovegetative Beschwerden, insbesondere iiber depres- 
sive Verstimmungen, Unruhezustande, mangelnde . Lei- 
stungsfahigkeit, Ein- und Durchschlafstorungen oder Kon- 
zentrationsmangel. Das subjektive Befinden der Patienten 
wurde anhand eines Fragebogens in Abstanden von drei 
Wochen regelmaBig ermittelt, im gleichen Zeitintervall wur- 
den die Ostradiolwerte konlrolliert. 
[0019] Nach 6 Wochen berichteten insgesarnt 5 der 7 Pa- 
tienten iiber deutliche Verbesserungen der psycho vegetati- 
ven Symptome, 1 Patient war bereits beschwerdefrei (Ostra- 
diolwert: 15,8 pg/ml i. S.). Bei der abschiieBenden Untersu- 
chung nach 9 Wochen waren 6 der 7 Patienten subjekdv be- 
schwerdefrei, und die Ostradiolwerte im Serum waren deut- 
lich erhoht (8,3/10,5/12,0/17,3/18,2/18,6 pg/nd - ein Wert 
unverandert: unter 1,0 pg/ml). 

[0020] Die beschriebenen Verwendungen von Kombinati- 
onspraparaten zur Vorbeugung und Behandlung von klimak- 
terischen Beschwerden bei Mannern und ihre orientierende 
Prtifung an Patienten sind lediglich Beispiele der erfin- 
dungsgemaBen Verwendung dieser Praparate, die Erfindung 
ist nicht auf diese Beispiele beschrankt. 

Patentanspriiche 

1. Verwendung eines hormonfreien Kombinationspra- 
parates, das PrlanzeninhaltsstofTe mit ostrogenartiger 
Wirkung und Stoffe mit psycho vegetativen Wirkungen 
enthall, zur Vorbeugung und Behandlung von klimak- 
terischen Beschwerden bei Mannern. 

2. Verwendung eines hormonfreien Kombinationspra- 
parates, das Pfianzeninhaltsstoffe mit ostrogenartiger 
Wirkung und Stoffe mit einer antioxidativen Wirkung 
cnthalt, zur Vorbeugung und Behandlung von klimak- 
terischen Beschwerden bei Mannern. 

3. Verwendung eines hormonfreien Kombinationspra- 
parates, das Pfianzeninhaltsstoffe mit ostrogenartiger 



Wirkung und sowohl Stoffe mit psychovegetativen 
Wirkungen als auch Stoffe mit einer antioxidativen 
Wirkung enthalt, zur Vorbeugung und Behandlung von 
klimakterischen Beschwerden hei Mannern. 

5 4. Verwendung eines hormonfreien Kombinationspra- 
parates nach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB es als Pfianzeninhaltsstoffe mit 
ostrogenartiger Wirkung vorzugsweise isoflavonhal- 
tige Sojaextrakte und/oder Genistein und/oder Daizein 

10 und/oder Glycitin und/oder Coumestrol und/oder 
Equol und/oder Blutenpolien und/oder Gelee Royale 
und/oder Rotklee- und/oder Hopfen- und/oder Hafer- 
Extrakte enthalt. 

5. Verwendung eines hormonfreien Kombinationspra- 
15 parates nach einem der Anspriiche 1 oder 3, dadurch 

gekennzeichnet, daB die psychovegetativ wirkenden 
Stoffe enrweder eine 

dampfende Wirkung haben und vorzugsweise Bal- 
drian- und/oder Hopfen- und/oder Melissen- und/oder 
20 Passionsblumen-Extrakte enthalten oder 

antidepressiv-anregende Wirkung haben und vorzugs- 
weise Coffein und/oder Hypericin und/oder Johannis- 
kraut- und/oder Kava-Kava-Extrakte enthalten. 

6. Verwendung eines honnonfreien Kombinationspra- 
25 parates nach einem der Anspriiche 2 oder 3, dadurch 

gekennzeichnet, daB die antioxidadv wirkenden Stoffe 
vorzugsweise Ubichinon Q10 und/oder Vitamin E und/ 
oder Selen und/oder L-Methionin sind. 

7. Verwendung eines honnonfreien Kombinationspra- 
30 parates nach mindestens einem der Anspriiche 1 bis 6, 

dadurch gekennzeichnet, daB es als weitere Wirkstoffe 
Vitamine und/oder Aminosauren und/oder Mineralien 
und/oder Spurenelemente und/oder Stoffe mit androge- 
ner Wirkung enthalt. 
35 8. Verwendung eines honnonfreien Kombinationspra- 
parates nach mindestens einem der Anspriiche 1 bis 7, 
dadurch gekennzeichnet, daB es in Form von Tabletten, 
Dragees, Kapseln, Salben, Suppositorien, Gelen oder 
Presslingen verwendet wird. 
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